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a b s t r a c t
Essential Thrombocythemia (ET) is one of the classical Philadelphia negative myeloproli-
ferative neoplasms. Despite the chronic course of the disease, the ET patients had an
inferior survival compared to the general population, because of higher mortality, mainly
due to thrombotic complications. Besides well known old risk factors, such as old age
(>60 year) and previous history of thrombosis, still some new ones appeared. In 2005 the
JAK2V617F point mutation was found in 50-60% of ET patients. An increased risk of
thrombosis in patients with this mutation has been reported. In this study there is
a summary of old and new risk factors which may contribute to thrombotic complica-
tions in ET patients.
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loproliferacyjnych (myeloproliferative neoplasms; MPNs). Popula-
cja chorych z NS zwiększa się za sprawą lepszej wykrywal-
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Wszystko to sprawia również, że wydłuża się znacznie okres
obserwacji chorych bez potrzeby stosowania leczenia cytore-
dukcyjnego. Choroba ma charakter przewlekły i na ogół mało
agresywny przebieg, niemniej jednak czas przeżycia chorych
jest krótszy w porównaniu z populacją ogólną przede wszyst-
kim za sprawą powikłań zakrzepowych, które w dalszym
ciągu pozostają główną przyczyną śmierci. Sposobem wydłu-
żenia życia u tych chorych jest zatem ocena czynników
ryzyka zakrzepicy i w miarę możliwości ich usuwanie lub
modyfikowanie. Obok dawniej wyodrębnionych czynników
ryzyka, takich jak wiek i przebyte epizody zakrzepowe, które
nadal stanowią podstawę do zaliczenia chorych do grupy
wysokiego ryzyka i upoważniają do rozpoczęcia leczenia
cytoredukcyjnego, pojawiły się nowe. W roku 2005, niezależ-
nie od siebie, cztery grupy badaczy odkryły mutację genu
JAK2 (Janus Kinase 2) obecną w nowotworach mieloprolifera-
cyjnych, w których nie występuje fuzja genu BCR/ABL, okreś-
lanych z tego powodu jako Filadelfia negatywne. Wielu
autorów podkreśla związek tej mutacji z występowaniem
powikłań zakrzepowych. Zwiększona liczba leukocytów,
w momencie rozpoznania z entuzjazmem okrzyknięta
nowym czynnikiem ryzyka powikłań naczyniowych, nie przez
wszystkich badaczy jest uznawana za rzeczywiście istotny
czynnik ryzyka. Istnieją ponadto stany zwiększonego ryzyka
zakrzepicy określane mianem trombofilii oraz sercowo-naczy-
niowe czynnika ryzyka. Tak więc liczba czynników mogących
odgrywać rolę w patogenezie zakrzepicy jest znaczna
i dlatego warto byłoby zwrócić uwagę przede wszystkim na
te, którym przypisuje się istotne znaczenie w patogenezie
zakrzepicy u chorych z nadpłytkowością samoistną.
Cel
Celem pracy jest zaprezentowanie starych i nowych czynni-
ków mogących odgrywać rolę w powstawaniu powikłań
zakrzepowych u chorych z NS.
Wiek i uprzednie epizody zakrzepowe
Wiek powyżej 60. roku życia jest jednym z najlepiej udoku-
mentowanych czynników ryzyka zakrzepicy u chorych z NS.
Besses i wsp. [2] na podstawie retrospektywnej analizy ocenili
częstość występowania epizodów naczyniowych u 184 cho-
rych z NS. U 37 chorych powikłania naczyniowe wystąpiły
w momencie rozpoznania NS, a u 33 w okresie dalszej
obserwacji. Rzeczywiste prawdopodobieństwo epizodu naczy-
niowego wynosiło 27% w ciągu 6 lat w całej grupie chorych,
aż 35,6% u pacjentów powyżej 60. roku życia, a tylko 21,4%
u chorych poniżej 60. roku życia. Wśród osób poniżej 45. roku
życia epizod naczyniowy wystąpił tylko u jednego chorego.
W analizie wielowariantowej wykazano, że wiek powyżej 60
lat jest związany ze zwiększonym ryzykiem epizodów naczy-
niowych. Francesco Passamonti [3] przeanalizował 605 cho-
rych z NS w okresie 1975–2008 roku pod kątem czynników
ryzyka zakrzepicy. Całkowite ryzyko zakrzepicy wynosiło 5%
w okresie 5 lat i 14% w okresie 10 lat. Analiza proporcjonal-
nego ryzyka Coxa wykazała, że wiek powyżej 60 lat i wywiadprzebytej zakrzepicy w momencie diagnozy stanowią czyn-
niki ryzyka wystąpienia kolejnego epizodu zakrzepowego
w okresie dalszej obserwacji. Już w roku 2007 Gangat z Mayo
Clinic na podstawie analizy takiej samej grupy 605 chorych
z NS stwierdził, że oba te czynniki są także przyczyną
skrócenia czasu przeżycia tych chorych [4].
Sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka zakrzepicy
Do klasycznych sercowo-naczyniowych czynników ryzyka
zakrzepicy należą: nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, palenie
papierosów, hipercholesterolemia. W pracy z 1999 roku
Besses i wsp., analizując 148 chorych z NS, wykazali, że
podwyższony poziom cholesterolu jest czynnikiem ryzyka
dużych powikłań naczyniowych [2]. Wolanskyj i wsp. [5]
wśród pacjentów Mayo Clinic wyodrębnili grupę 322 chorych
z NS, u których diagnoza została postawiona przed 1992, co
pozwoliło na minimum 10-letni okres obserwacji. Okazało
się, że czas przeżycia w tej grupie chorych w ciągu pierw-
szych 10 lat nie różnił się od czasu przeżycia w populacji
ogólnej, natomiast po tym okresie skracał się znacząco.
Wśród czynników, które się do tego przyczyniły, było m.in.
palenie papierosów i współistnienie cukrzycy. Nie wykazano
natomiast wpływu tych czynników na występowanie powi-
kłań zakrzepowych. W roku 2001 Jantunen i wsp. [6] badali
wpływ wymienionych powyżej sercowo-naczyniowych czyn-
ników ryzyka na występowanie powikłań zakrzepowych
u 132 chorych z NS w ciągu 65-miesięcznego okresu obser-
wacji. 33 (48%) chorych miało jeden lub więcej czynników
ryzyka, natomiast 69 (52%) nie miało żadnego z nich.
W analizie wielowariantowej wykazano, że niezależnym
czynnikiem ryzyka zakrzepicy było palenie papierosów
(p = 0,01) i było ono ważnym czynnikiem ryzyka zakrzepicy
tętniczej, zwłaszcza u kobiet. A zatem walka z nałogiem
palenia papierosów odgrywa istotną rolę w prewencji powi-
kłań naczyniowych u chorych z NS.
Trombofilia. Skazy zakrzepowe
Pod pojęciem trombofilii rozumiemy wrodzone i nabyte
zaburzenia hemostazy, które usposabiają do powstania
zakrzepicy żylnej. Zmiany te dotyczą 20–40 osób na 100 000
mieszkańców Europy. Klinicznym objawem trombofilii jest
zakrzepica żylna, głównie zakrzepica żył głębokich kończyn
dolnych i/lub zatorowość płucna. Epizody zakrzepowe cha-
rakteryzują się skłonnością do nawrotów oraz występowania
w nietypowych lokalizacjach np. w naczyniach żylnych
mózgu, żyłach trzewnych (śledzionowej, wątrobowej, wrot-
nej), żyłach kończyn górnych [7]. W tabeli I przedstawiono
najważniejsze przyczyny wrodzonej trombofilii według czę-
stości występowania.
Oporność na aktywne białko C związana jest z mutacją
genu czynnika V. W wyniku tej mutacji czynnik V zachowuje
swą aktywność prokoagulacyjną, lecz jest około 10 razy
wolniej unieczynniany przez aktywne białko C. Anomalia ta
dotyczy 4–5% osób rasy kaukaskiej i 21% osób z przebytym
epizodem żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [8]. Polimor-
fizm G20210A genu protrombiny jest drugą pod względem
Tabela I – Najważniejsze przyczyny trombofilii [7]
Table I – The most common types of thrombophilia [7]
Oporność na aktywne białko C (mutacja Leiden genu czynnika V)




Zwiększona aktywność czynnika VIII, IX, XI
Hiperhomocysteinemia
Ryc. 1 – Budowa genu JAK2 [16]
Fig. 1 – Structure of JAK2 gene [16]
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lacji Europy [7]. U nosicieli tej anomalii zaobserwowano
zwiększoną zawartość protrombiny >1,15 j/ml. Antytrombina
(AT) jest odpowiedzialna za 75% aktywności antykoagulacyj-
nej osocza. Jest ona głównym inhibitorem trombiny (czynnika
IIa) i czynnika Xa, ale unieczynnia też czynniki XIIa, XIa, IXa,
plazminę, kalikreinę, składową C1 komplementu. Aktywność
antykoagulacyjna AT wzrasta 1000-krotnie w obecności hepa-
ryny. W warunkach fizjologicznych rolę heparyny spełnia
siarczan heparanu zlokalizowany na powierzchni komórek
śródbłonka naczyń krwionośnych. Aktywowane białko C
w obecności białka S powoduje wybiórczą proteolizę czynnika
Va, VIIIa i inhibitora aktywatora plazminogenu-1 ( plasminogen
activator inhibitor-1; PAI-1). Tylko w postaci wolnej białko S jest
kofaktorem aktywnego białka C, po związaniu z wielkocząs-
teczkowym białkiem wiążącym c4b-BP (binding protein) traci tę
właściwość. U 20–30% pacjentów, którzy przebyli pierwszy
epizod żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a także u 11%
osób zdrowych stwierdzono zwiększenie aktywności czyn-
nika VIII powyżej 150 j.m./dl [7]. W roku 2000 wykazano, że
zagrożenie żylną chorobą zakrzepowo-zatorową jest zwięk-
szone 2–3-krotnie u osób, u których aktywność czynnika IX
w osoczu przekracza 129 j.m./dl oraz 2-krotnie u osób,
u których aktywność czynnika XI w osoczu przekracza 121
j.m./dl [9, 10]. Homocysteina (HCY) jest produktem rozpadu
aminokwasu metioniny. Do hiperhomocysteinemii prowadzą:
niedobory witaminy B6, B12, kwasu foliowego, genetycznie
uwarunkowane niedobory enzymów metabolizujących metio-
ninę. Stężenie HCY może podwyższać spożywanie nadmier-
nej ilości alkoholu lub dużych ilości kawy. Hiperhomocystei-
nemia wpływa niekorzystnie przede wszystkim na układ
krążenia, powodując uszkodzenie komórek śródbłonka
naczyń i nasilenie zmian miażdżycowych. Jej niekorzystny
wpływ na układ hemostazy wynika ze zwiększania aktyw-
ności czynników V i VII oraz obniżenia aktywności antykoa-
gulacyjnej białka C [11].
Trombofilia a powikłania zakrzepowe w przebiegu
przewlekłych mieloproliferacji
Zmiany o charakterze trombofilii prowadzą do ok. 2,7-
-krotnego zwiększenia całkowitego ryzyka powikłań zakrze-
powych w populacji ogólnej. Ruggieri i wsp. [12], oceniając
w grupie 304 chorych z CzP (czerwienica prawdziwa) i NS
obecność mutacji Leiden genu czynnika V, wykryli ją u 14
chorych (4,6%) i stwierdzili, że występuje ona z częstością
podobną do populacji ogólnej. Jednak obecność tej mutacji
jest skojarzona z częstszym występowaniem zakrzepicy
żylnej zwłaszcza w okresie przed i w czasie stawianiadiagnozy mieloproliferacji oraz sprzyja nawrotom tego typu
epizodów. W roku 2005 Gisslinger i wsp. [13] analizowali
związek pomiędzy obecnością mutacji G20210A genu pro-
trombiny, a ryzykiem zakrzepicy u 214 chorych z CzP i NS.
Częstość epizodów żylnych u nosicieli tej mutacji wynosiła
6,2/100 pacjentów na rok, podczas gdy u chorych bez tej
mutacji tylko 0,8 epizodów/100 pacjentów na rok. Wynika
z tego, że obecność zmian o charakterze trombofilii u chorych
z mieloproliferacjami może przyczynić się do zwiększenia
ryzyka powikłań zakrzepowych. Współistnienie zmian
o charakterze trombofilii z obecnością mutacji JAK2 V617F
u chorych z nadpłytkowością samoistną może dodatkowo
nasilić ryzyko powikłań zakrzepowych nawet 5-krotnie.
W roku 2009 De Stefano i wsp. [14] przebadali 132 chorych
z NS, wśród których mutację JAK2 V617F stwierdzono u 62,9%
chorych, heterozygotyczną mutację Leiden genu czynnika
V znaleziono u 4 chorych (3%), a trzech chorych (2,3%) było
nosicielami heterozygotycznej mutacji G20210A genu pro-
trombiny. Wykazali oni, że u chorych poniżej 60. roku życia
obecność trombofilii i mutacji JAK2 nasila ryzyko powikłań
zakrzepowych 2,2-krotnie w stosunku do chorych z mutacją
JAK2 i bez trombofilii oraz 7,7-krotnie w stosunku do chorych
bez mutacji i bez zmian o charakterze trombofilii.
Wielu badaczy potwierdza częste występowanie hiperho-
mocysteinemii u chorych z CzP i NS. Hiperhomocysteinemia
rozwija się na ogół w czasie trwania choroby i ma najczę-
ściej związek z niedoborem kwasu foliowego [15]. Nie
udowodniono jak dotychczas bezpośredniego wpływu hiper-
homocysteinemii na rozwój powikłań zakrzepowych, ale
grupy chorych, u których ten problem dotychczas badano,
były nieduże, dlatego wymaga on sprawdzenia w dużym
badaniu prospektywnym.
Mutacja punktowa JAK2 V617F a ryzyko
zakrzepicy
Mutacja genu JAK2 jest mutacją somatyczną, polegającą na
substytucji G-T (guanina-tymidyna) w nukleotydzie 1849
(G1849T) w eksonie 14, kodującym domenę pseudokinazy
(Ryc. 1). Efektem tej mutacji na poziomie białkowym jest
zamiana waliny na fenyloalaninę w kodonie 617 (V617F).
Domena JH2 jest pseudokinazą, pozbawioną aktywności
kinazowej, ale wchodzi w skład białka o funkcji autoregula-
torowej. Główną funkcją domeny pseudokinazy jest zapobie-
ganie autoaktywacji domeny kinazy. Pojawienie się mutacji
JAK2 V617F powoduje konsytutywną aktywację drogi prze-
kazywania sygnału JAK2-STAT biorącej udział w regulacji
wzrostu i różnicowania komórek. Obecność mutacji wywo-
łuje charakterystyczną nadwrażliwość komórek na działanie
Ryc. 2 – Model kontinuum dla JAK2 V617F dodatniej
nadpłytkowości samoistnej i czerwienicy prawdziwej [18]
Fig. 2 – The model of continuum for JAK2 V617F positive
essential thrombocythemia and polycythemia vera [18]
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cytokin wzrost komórek hematopoetycznych, co prowadzi
do nadprodukcji elementów morfotycznych krwi (krwinek
czerwonych i płytek). Mutację JAK2 wykrywa się u 90–95%
chorych z czerwienicą prawdziwą (PV) i tylko u 50–60%
z nadpłytkowością samoistną [17]. Nasuwa się w związku
z tym pytanie, czy może tylko NS niewykazujące obecności
mutacji JAK2V617F reprezentuje odrębną jednostkę choro-
bową o różniącym się przebiegu naturalnym, a NS
z obecnością mutacji JAK2V617F jest postacią czerwienicy
prawdziwej. Wiadomo, że u chorych NS z obecnością muta-
cji JAK2V617F stwierdza się zwiększone stężenie hemoglo-
biny, większą leukocytozę, mniejszą liczbę płytek i niższe
stężenie ferrytyny, co z kolei zrodziło sugestię, iż ten typ
jest forme fruste CzP, czyli postacią poprzedzającą rozwój
pełnoobjawowej czerwienicy prawdziwej [18]. Campbell
stworzył model pewnego kontinuum dla nadpłytkowości
samoistnej i czerwienicy prawdziwej wykazujących obec-
ność mutacji JAK2 V617F (Ryc. 2).
Według Campbella, u chorych z JAK2 dodatnią NS, wpływ
tej mutacji na erytropoezę jest ograniczony, kontrolowany
przez mechanizmy fizjologiczne obejmujące supresję erytro-
poetyny i zmniejszone zapasy żelaza lub ,,modyfikatory’’
genetyczne, nabyte lub już istniejące w organizmie. Nabycie
mutacji JAK2V617F, zwłaszcza w postaci homozygotycznej,
może sprzyjać rozwojowi fenotypu CzP, gdyż homozygo-
tyczna postać mutacji JAK2V617F występuje u około 30%
chorych z CzP, a jest rzadko spotykana u chorych z NS. Płeć
może mieć wpływ na rozwój poszczególnych form JAK2
dodatnich mieloproliferacji, gdyż wykazano, że CzP jest
częściej spotykana u mężczyzn, a JAK2 dodatnia NS częściej
rozwija się u kobiet [19].
Powszechnie wiadomo, że w CzP ryzyko powikłań zakrze-
powych jest większe niż w NS, dlatego wywnioskowano, że
chorzy z NS, u których obecna jest mutacja JAK2 V617F
i których fenotyp jest podobny do czerwienicy, mogą z tego
tytułu być w większym stopniu narażeni na powikłania
zakrzepowe niż ci, u których tej mutacji nie stwierdzono.
Identyfikacja biologicznego markera wskazującego na obec-
ność zwiększonego ryzyka zakrzepicy miałaby ogromne
znaczenie kliniczne. CzP i NS stanowią heterogenną grupę
chorób przewlekłych, których leczenie może trwać latami
i w niektórych przypadkach jego działania uboczne okaza-
łyby się groźniejsze dla chorego niż powikłania samejchoroby. Stwierdzenie obecności biologicznego markera
wskazującego na istnienie podwyższonego ryzyka zakrzepicy
pozwoliłoby na podjęcie właściwych decyzji terapeutycznych,
czy np. niepodejmowanie decyzji o leczeniu cytoredukcyjnym
w przypadku braku takiego ryzyka. Wkrótce po odkryciu
mutacji JAK2 V617F wielu badaczy poszukiwało związku
pomiędzy jej obecnością, a występowaniem powikłań zakrze-
powych. Już prace z roku 2005 dostarczyły rozbieżnych
wyników. Cheung i wsp. [20] w grupie 60 chorych z NS
wykazali istotnie statystycznie częstsze występowanie
zakrzepicy u chorych JAK2 dodatnich w stosunku do tych,
którzy tej mutacji nie mieli: 18 (62%) w stosunku do 8 (26%)
p=0,009. Natomiast Wolanskyj i wsp. [21] w grupie 150
chorych z NS nie stwierdzili zwiększonej częstości powikłań
zakrzepowych u chorych mających mutacje JAK2 V617F.
Związek pomiędzy obecnością mutacji JAK2 V617F a za-
krzepicą potwierdziły natomiast trzy niezależnie od siebie
metaanalizy, których wyniki zostały opublikowane w latach
2008–2009 [22–24]. Ziakas i wsp. [22] po przeanalizowaniu
2905 chorych z NS, spośród których u 778 wystąpiły powikła-
nia zakrzepowe, stwierdzili podwyższone ryzyko zarówno
zakrzepicy żylnej, jak i tętniczej oraz zakrzepicy w momencie
rozpoznania u chorych JAK2V617F+ w porównaniu z chorymi
niemającymi tej mutacji. Podobnie w analizie dokonanej
w roku 2009 przez grupę Dahabreh i wsp. [23] ryzyko
zakrzepicy tętniczej i żylnej było istotnie statystycznie więk-
sze wśród chorych JAK2 V617F+. Trzeciej metaanalizy dokonał
Lussana, który na podstawie oceny 3150 chorych z NS
i pierwotną mielofibrozą (PMF) potwierdził, że częstość wystę-
powania powikłań zakrzepowych jest większa wśród chorych
z obecnością mutacji w stosunku do tych, którzy jej nie mają
(32% vs 20%) [24]. W roku 2012 ukazały sie kolejne publikacje
wskazujące na związek obecności mutacji JAK2 V617F
z incydentami naczyniowym u chorych z Filadelfia negatyw-
nymi mieloproliferacjami. Kerquelen-Fuentes na podstawie
badania 114 pacjentów z mieloproliferacjami ze Szpitala
Uniwersyteckiego La Paz z Madrytu wykazał, że obecność
mutacji JAK2 V617F kojarzy się z częstszym występowaniem
zakrzepicy tętniczej, podwyższonej leukocytozy i splenome-
galii [25]. W chwili obecnej więcej danych przemawia za tym,
że obecność mutacji JAK2 jest nowym czynnikiem ryzyka
zakrzepicy u chorych z NS.
Mutacja receptora dla trombopoetyny a ryzyko
zakrzepicy
Mutacje w genie receptora trombopoetynowego obecne są
u około 8–10% chorych z NS, którzy nie mają mutacji
JAK2V167F [26]. Większość mutacji dotyczy reszty tryptofa-
nowej 515 (W515), która wchodzi w skład sekwencji amino-
kwasów RWQFP znajdujących się w domenie receptora
trombopoetynowego, zapobiegającej aktywacji tego recep-
tora w przypadku nieobecności trombopoetyny. Opisywano
wymianę tryptofanu na leucynę, lizynę, alaninę i argininę.
Mutacje te, a zwłaszcza MPL (ang. myeloproliferative leukemia
virus oncogene – ludzki gen kodujący receptor dla trombopoe-
tyny) W515L/K prowadzą do zmiany konformacyjnej
motywu RWQFP i konstytutywnej aktywacji receptora trom-
bopoetynowego oraz przekazywania sygnału bez obecności
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 5 ( 2 0 1 4 ) 1 9 0 – 1 9 6194trombopoetyny. Vanucchi i wsp. [27] w pracy z czerwca 2008
roku zwrócili uwagę na fakt, że u chorych z NS, u których nie
ma mutacji JAK2, a obecne są mutacje MPLW515L/K, stężenie
hemoglobiny jest niższe, a liczba płytek większa w stosunku
do chorych wykazujących obecność mutacji JAK2 V617F,
a brak mutacji MPL. Obecność mutacji MPL wiąże się ze
zwiększoną komórkowością szpiku kostnego, zmniejszoną
reprezentacją elementów układu czerwonokrwinkowego
i zwiększoną liczbą megakariocytów. Autorzy podkreślali
znaczenie mutacji MPL jako czynnika ryzyka rozwoju powi-
kłań w mikrokrążeniu (np. erytromelalgii), sugerując związek
tej mutacji z nadmierną reaktywnością płytek. Ryzyko zakrze-
picy tętniczej u tych chorych było większe jedynie
w porównaniu z chorymi, u których nie wykryto ani mutacji
MPL, ani JAK2.
Leukocytoza
Wyniki wieloośrodkowego badania ECLAP wykazały, że
u chorych z CzP, u których liczba krwinek białych przekracza
15 G/l, ryzyko powikłań zakrzepowych jest większe
w porównaniu z chorymi, u których ta liczba jest mniejsza
niż 10 G/l [28]. Podobnie u chorych z NS podwyższona
leukocytoza w momencie rozpoznania większa niż 8,7 G/l
kojarzy się z częstszym występowaniem zakrzepicy w czasie
trwania choroby [29]. Znaczenie zwiększonej leukocytozy jako
czynnika ryzyka zakrzepicy opisywał również Tefferi w roku
2007 [30]. Gangat i wsp. na podstawie analizy 605 pacjentów
z NS stwierdzili z kolei, że leukocytoza powyżej 15 G/l wiąże
się ze skróconym czasem przeżycia chorych [4]. W roku 2011
wykazano natomiast, że podwyższona wartość leukocytów
w czasie rozpoznania jest czynnikiem ryzyka powikłań tętni-
czych u chorych z PMF, a nie u chorych z NS [31]. W celu
zweryfikowania znaczenia podwyższonej wartości krwinek
białych jako czynnika ryzyka zakrzepicy konieczne wydaje się
przeprowadzenie badań prospektywnych.
Proponowane nowe czynniki ryzyka zakrzepicy
Polimorfizm 4G/5G lub 4G/4G w regionie promotorowym genu
PAI-1
Inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1
(PAI-1) jest jednym z głównych regulatorów fibrynolizy
w warunkach in vivo. Nadmierna jego ekspresja może prowa-
dzić do zaburzeń w rozpuszczania fibryny, odkładania się
złogów fibryny i epizodów zakrzepicy. Cytokiny, czynniki
wzrostu, hormony, insulina regulują ekspresję genu PAI-1
[32]. Odkryto również, że niektóre polimorfizmy genu PAI-1
wpływają na aktywność PAI-1. Polimorfizm insercyjno-dele-
cyjny guanozyny w regionie promotorowym genu PAI-1
w pozycji 675 bp, nazwany 4G/5G, został opisany przez
Dawsona w roku 1993 [33]. Wielu autorów wykazało istnienie
związku pomiędzy obecnością allelu 4G a zwiększoną aktyw-
nością PAI-1 u chorych z zawałem serca, zakrzepicą żył
głębokich kończyn dolnych, cukrzycą, a nawet u zdrowych
osób. Akhter i wsp. [34] wykazali istotny statystycznie zwią-
zek pomiędzy obecnością polimorfizmu 4G/5G genu PAI-1 aczęstszym występowaniem zakrzepicy żył głębokich wśród
mieszkańców Indii. Już w roku 1998 Zöller [35] stwierdził, że
polimorfizm regionu promotorowego genu PAI-1 jest czynni-
kiem ryzyka zatorowości płucnej i zakrzepicy tętniczej u osób
z wrodzonym niedoborem białka S. Istnienie tej tendencji
potwierdził w roku 2000 Segui [36], stwierdzając, że obecność
polimorfizmu 4G/5G lub 4G/4G regionu promotorowego genu
PAI-1 jest czynnikiem ryzyka zakrzepicy u osób ze zmianami
o typie trombofilii tzn. z obecnością mutacji Leiden genu
czynnika V, mutacji G20210A genu protrombiny, niedoborem
białka C, S, AT oraz niedoborem kofaktora II trombiny.
Natomiast stwierdzenie tylko istnienia polimorfizmu 4G/5G
genu PAI-1 nie wydaje się zwiększać ryzyka powikłań zakrze-
powych, co wykazano u chorych z udarem niedokrwiennym
mózgu [37]. Niewiele jest danych w literaturze dotyczących
wpływu polimorfizmu genu PAI-1 czy podwyższonego
poziomu PAI-1 na powikłania zakrzepowe u chorych
z nadpłytkowością samoistną. W roku 1999 opisano chorego
z NS z wieloma epizodami zakrzepicy tętniczej i podwyższo-
nym poziomem PAI-1 [38]. Rozstrzygnięcie problemu, czy
polimorfizm regionu promotorowego genu PAI-1 jest czynni-
kiem ryzyka powikłań zakrzepowych, wymaga dalszych
badań.
Klonalność a zwiększone ryzyko zakrzepicy
Poszukiwanie biologicznego markera zakrzepicy nie jest
niczym nowym. W roku 1999 wykazano, że u chorych z NS,
których neutrofile wykazywały cechy klonalności, stwier-
dzono podwyższone ryzyko powikłań zakrzepowych [39].
Cechy klonalności badano za pomocą metody XCIP-analizu-
jacej indywidualny, wrodzony stopień inaktywacji chromo-
somu X, oceniano również zmiany zachodzące wraz
z wiekiem. Metoda ta ma wiele ograniczeń, jest czaso-
chłonna i wykonywana głównie w laboratoriach naukowych.
W przeciwieństwie to tego badanie skriningowe wykrywa-
jące obecność mutacji JAK2 jest łatwo dostępne dla więk-
szości szpitali. W związku z tym, że obecność mutacji JAK2
również świadczy o klonalności hematopoezy, może ona
wiązać się ze zwiększonym ryzykiem zakrzepicy.
Włóknienie retikulinowe szpiku czynnikiem
ryzyka zakrzepicy
Niekorzystny wpływ nadmiernego włóknienia retikulinowego
w momencie rozpoznania NS wykazano w badaniu PT-1
(Primary-Thrombocythemia 1 trial). Skojarzone jest ono z istot-
nie statystycznie zwiększonym ryzykiem zakrzepicy tętniczej,
występowaniem powikłań krwotocznych i transformacji do
mielofibrozy [40].
Ocena czynników ryzyka zakrzepicy ,,IPSET-
-thrombosis’’
W roku 2012 Barbui i wsp. [41] przedstawili nową klasyfika-
cję oceny ryzyka powikłań zakrzepowych u chorych z NS
diagnozowanych na podstawie kryteriów WHO, nazwaną
Tabela II – Klasyfikacja IPSET-thrombosis
Table II – IPSET-thrombosis classification
Wiek >60. roku życia 1 pkt
Przebyta zakrzepica 2 pkt
Współistnienie sercowo-naczyniowych czynników ryzyka 1 pkt
Obecność mutacji JAK2 V617F 2 pkt
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 5 ( 2 0 1 4 ) 1 9 0 – 1 9 6 195IPSET-thrombosis (IPSET-International Prognostic Score of throm-
bosis in WHO-diagnosed ET). Na podstawie analizy wielowa-
riantowej wybrano cztery czynniki ryzyka: wiek powyżej 60.
roku życia, przebyte epizody zakrzepowe, współistnienie
sercowo-naczyniowych czynników ryzyka i obecność muta-
cji JAK2 V617F, którym przypisano odpowiednią punktację
(Tab. II).
Na podstawie tej klasyfikacji: chorych z NS i 1 punktem
zakwalifikowano do grupy małego ryzyka, chorych
z punktacją 2 – do grupy pośredniego ryzyka, a chorych
z więcej niż 2 punktami – do grupy dużego ryzyka zakrze-
picy. W grupie małego ryzyka zakrzepica spodziewana jest
u 1,03% pacjentów w ciągu roku, w grupie pośredniego
ryzyka u 2,35% pacjentów na rok, a w grupie dużego ryzyka
u 3,56% pacjentów na rok.
Tiziano Barbui w pracy z 2013 roku podkreślił szczególną
przydatność tej klasyfikacji w prognozowaniu wystąpienia
powikłań zakrzepowych u nowozdiagnozowanych chorych
z NS [42]. Uważa on, że przy podejmowaniu decyzji
o zastosowaniu leczenia cytoredukcyjnego w intencji zapo-
biegania powikłaniom zakrzepowym należy wziąć pod
uwagę potencjalne niebezpieczeństwa związane z tym
rodzajem leczenia i ograniczyć je wyłącznie do chorych
z grupy dużego ryzyka.
Na podstawie przeglądu danych z literatury można
wnioskować, że u chorych z nadpłytkowością samoistną
mutacja JAK2 V617F może być czynnikiem ryzyka zakrzepicy
zwłaszcza w połączeniu z innymi parametrami przedstawio-
nymi w klasyfikacji IPSET. Jednak potrzebne są dalsze
obserwacje kliniczne potwierdzające słuszność tej koncepcji.
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